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Resumo 
Para a elaboração da presente monografia realizou-se uma revisão bibliográfica 
com o intuito de analisar a composição química do arando vermelho, assim como os seus 
efeitos para a saúde.  
A espécie de arando vermelho estudada, também conhecido como cranberry, foi 
Vaccinium macrocarpon Aiton, sendo esta uma baga predominantemente encontrada na 
América do Norte. 
 Os frutos de baga possuem um alto teor em fitoquímicos, o que lhes confere 
inumeras propriedades com benefícios para a saúde. No decorrer desta análise constatou-
se as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, anticancerígenas e anti-
bacterianas, conferindo-lhe a capacidade preventiva de várias patologias.  
Nesta monografia são abordados os mecanismos de ação deste fruto em relação à 
prevenção da síndrome metabólica e dos seus fatores de risco, da periodontite e cáries 
dentárias, de vários tipos de cancro e das infeções do trato urinário. As conclusões obtidas 
mostram que o cranberry é eficaz na prevenção e diminuição da progressão destas 
doenças.  
 Deste modo, constata-se que o consumo de cranberry proporciona vários 
benefícios para a saúde, sendo uma potencial estratégia no combate de certas patologias.  
 
Palavras-chave: Arando vermelho, Vaccinium macrocarpon, compostos bioativos, 
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Abstract 
The methodology adopted in this monography is based on a bibliographical review 
whose aim is to analyse   the chemical composition of cranberry, as well as its health 
benefits. 
The studied species, Vaccinium macrocarpon Aiton, was primarily found in North 
America. 
Cranberry fruits contain significant amounts of phytochemicals which have 
beneficial health effects. This study shows that cranberry fruits have antioxidant,  
anti-inflammatory, anticancer and antimicrobial properties and are therefore important in 
the prevention of several diseases. 
This monography studies the action of this fruit in the prevention of metabolic 
syndrome and its risk factors, of periodontitis and dental caries, several types of cancer 
and urinary tract infections (UTI). The study shows that cranberry plays a role in 
preventing and help reducing such diseases.  
 Therefore, cranberries are recognized as a health-supportive fruit that can bring 
several health benefits and should thus be considered in combating certain pathologies. 
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DP – Doença periodontal 
FTF- Fructosiltransferases  
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Capítulo 1 - Introdução 
 
Atualmente, existem evidências de que uma dieta rica em frutas e vegetais tem um 
elevado valor nutricional e terapêutico devido à composição rica em compostos bioativos, 
que reduzem o risco de desenvolver várias doenças (Health et al., 2013). 
Os fundamentos de vários estudos científícos mostram que os compostos 
fitoquímicos e as suas atividades proporcionam vários benefícios para a saúde, sendo que 
a sua utilização está a aumentar cada vez mais (Paredes-López, Cervantes-Ceja, Vigna-
Pérez, & Hernández-Pérez, 2010). 
Os frutos de baga são caraterizados pela sua composição com alto teor e amplamente 
diversificada de fitoquímicos. Tendo em conta a ampla gama de propriedades destes 
compostos, torna-se pertinente perceber de que forma é que atuam na prevenção de certas 
doenças (Szajdek & Borowska, 2008). 
A presente monografia teve como principal objetivo caraterizar a composição química 
do arando vermelho, assim como as suas propriedades e mecanismos de ação na 
prevenção da síndrome metabólica e dos seus fatores de risco, periodontite e cáries, 
alguns tipos de cancro e de infeções do trato urinário. Para a sua elaboração foi realizada 
uma revisão sistemática de vários artigos científicos retirados de fontes online (PubMed, 
Web of Science, SciELO). 
 
1.1 Arando vermelho 
 
 
O arando vermelho é um fruto que cresce em pequenos arbustos com sensivelmente 
meio metro de altura. Esta baga, utilizada para fins terapêuticos, é de pequenas dimensões 
(1 a 2 cm de diâmetros), possui uma cor vermelha bastante intensa quando madura (Figura 
1) e é caraterizada pela sua adstringência e sabor ácido acentuado. É encontrado em 
grande escala na América do Norte, sendo que para o seu crescimento são necessários 
solos pantanosos (Skrovankova, Sumczynski, Mlcek, Jurikova, & Sochor, 2015). 
 
 




O arando vermelho pode ser encontrado e consumido sob várias formulações, desde 
a baga fresca ao seu sumo concentrado, baga desidratada, chás e até mesmo em 















1.1.1 Classificação Taxonómica 
 
Também conhecido por cranberry, designação inglesa, é classificado pela divisão 
Magnoliophyta (Angiospermas), classe Magnoliopsida, ordem Ericales, família 
Ericaceae, género Vaccinium, subgénero Oxycoccus e espécie Vaccinium macrocarpon 
Aiton. Existem outras espécies que diferem a nível da localização geográfica, cultivo e 
composição fitoquímica (Oszmianski, Wojdylo, Lachowicz, Gorzelany, & Matlok, 2016; 
Polashock et al., 2014). 
 
1.1.2 Composição química 
 
O arando vermelho é considerado uma fonte valiosa de substâncias biologicamente 
ativas, proporcionando efeitos positivos para a saúde. A sua composição é rica em 
compostos inorgânicos e orgânicos. Entre os inorgânicos destacam-se: a água, potássio, 
cálcio, sódio, fósforo, magnésio, ferro e iodo. Relativamente aos constituintes orgânicos, 
o cranberry apresenta: glucose, frutose, proteínas, ceras, pectinas, vitaminas C, A, B1 e 
Figura 1 - Vaccinium macrocarpon Aiton. Adaptado de: New England 
Wild Flower Society.  
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B2, ácidos orgânicos (ácido málico, quínico, cítrico e benzóico) e compostos fenólicos 
(Paredes-López et al., 2010). 
 
Compostos fenólicos 
Os compostos fenólicos pertencem a um grupo bastante amplo de componentes 
químicos que possuem um ou mais anéis aromáticos, em que pelo menos um hidrogénio 
é substituído por um grupo hidroxilo. Existem dois grupos distintos de compostos 
fenólicos: os flavonóides e os não flavonóides (Figura 2) (Kowalska & Olejnik, 2016; 























Figura 2 - Compostos Fenólicos.           Não flavonóides          Flavonóides. Adaptado 
de: (Ferreira & Abreu, 2007) 




As propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias, anti-cancerígenas e anti-
bacterianas que o cranberry possui são conferidas por estes compostos, proporcionando 
vantagens para a saúde como a prevenção de várias doenças (Pardo-Mates et al., 2017). 
Por serem compostos instáveis, podem sofrer degradação durante as etapas de 
processamento e armazenamento dos alimentos (Oszmiański, Kolniak-Ostek, Lachowicz, 
Gorzelany, & Matłok, 2015). 
Em comparação com outras bagas, Vaccinium macrocarpon Aiton é uma das 
espécies com maior quatidade de compostos fenólicos na sua composição (Tabela 1) 
(Szajdek & Borowska, 2008). 
 




Os compostos fenólicos predominantes no cranberry e que mais proporcionam 
efeitos benéficos para a saúde pertencem ao grupo dos flavanóis (flavano-3-ol), flavonóis, 
proantocianidinas tipo A (PAC-A), antocianinas e ácido ursólico (Tabela 2) (Kowalska 
& Olejnik, 2016a). 
Espécies 
Compostos Fenólicos (mg/100g peso 
fresco) 
Chokeberry (Aronia melanocarpa) 690,2 
Bilberry (Vaccinium myrtillus) 525 
Blackberry (Rubus fruticosus 417 – 555 
Blueberry (Vaccinium corymbosum) 261 - 585 
Cranberry (Vaccinium macrocarpon) 315 
Raspberry (Rubus idaeus) 192 – 359 
Strawberry (Fragaria X ananassa) 102 
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Tabela 2 - Compostos fenólicos mais abundantes no cranberry e os seus benefícios para a saúde. 
Adaptado de: (Kowalska & Olejnik, 2016a; Pappas & Schaich, 2009) 
 
Compostos fenólicos Quantidade total 
(mg/100g Peso Fresco) 
Potenciais benefícios 
para a saúde 
Monómeros e dímeros de 









Proantocianidinas 133 – 367  




proteção da função 
neurológica. 
Proantocianidinas tipo B   
Antocianinas  13 – 171 Anticancerígeno, 








Ácidos Hidroxibenzóicos 503 – 602  
Ácido benzóico   
Ácido p-hydroxibenzóico 
Ácido o-hydroxibenzóico 
Ácidos Hidroxicinâmicos 8,8 - 25  
Ácido p-cumárico   
Ácido cafeico  
Ácido ferúlico  
Ácido sinápico 
Terpenos 65 – 125 Benefícios cardíacos, 
anticancerígeno Ácido ursólico   









Entre estes compostos, as antocianinas possuem um papel bastante importante.  Estas 
são um grupo de compostos fenólicos responsáveis pela cor de diversas plantas, flores e 
frutas. A coloração pode variar entre o vermelho (condição ácida) e o azul ou amarelo 
(condição alcalina) (Paredes-López et al., 2010). 





Existem vários tipos de antocianinas que diferem na sua natureza, no número de 
grupos hidroxilos e de açúcares ligados à sua estrutura e a posição dessas ligações  
(Sancho & Pastore, 2012). 
 
 As antocianinas mais encontradas no arando vermelho são: 3-O-galactosido e 3-O- 
arabinosido de cianidina e peonidina. (Oszmianski et al., 2016; Paredes-López et al., 
2010).  
 
 Para além das funções que possuem a nível vegetal, como proteger as folhas contra 
danos provocados pela luz UV, estes compostos possuem uma elevada importância na 
dieta humana. Devido à sua elevada capacidade de neutralizar radicais livres, conferindo-
lhes assim propriedades antioxidantes, as antocianinas são consideradas potenciais 
aliadas na prevenção de doenças cardiovasculares, cancros e doenças neurodegenerativas 
(Paredes-López et al., 2010). 
 
Outros compostos que conferem uma extrema importância ao cranberry são os 
taninos. Estes são polifenóis de origem natural, com peso molecular entre 500 e 3000. 
Dividem-se em dois grupos distintos: os taninos hidrolisáveis e os taninos condensados 
(Skrovankova et al., 2015). 
 
Os taninos hidrolisáveis podem sofrer degradação por hidrólise, seja ela química ou 
enzimática. A sua constituição é delineada por uma parte polialcoólica (geralmente, a 
glucose ou o ácido quinico) e por uma parte fenólica (ácido gálico, por exemplo) ligadas 
por uma ligação éster (Szajdek & Borowska, 2008). 
 
Os taninos condensados, também conhecidos como proantocianidinas (PAC), são 
polímeros que possuem duas ou mais unidades de flavan-3-ol (catequinas/epicatequinas) 
ligadas por ligações carbono-carbono sensíveis à hidrólise. Estes compostos conferem o 
sabor amargo que é caraterístico do cranberry. De acordo com o seu grau de 
polimerização, a biodisponibilidade é afetada, assim como os efeitos benéficos que 
podem ser proporcionados no organismo (Kowalska & Olejnik, 2016a). 
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As PAC são classificadas consoante o seu tipo de ligação: no caso de a ligação ser 
feita entre o C4 de uma unidade e o C6 ou C8 de outra unidade flavonóide, são 
classificadas como tipo B (PAC-B); se a ligação entre o C2 de uma unidade e o C5 ou C7 
de outra unidade para além das acima referidas, as PAC são consideradas tipo A (PAC-
A) (Figura 3). Comparando os dois tipos de ligação, estas últimas possuem uma maior 
estabilidade. Em contraste com outras bagas que possuem maioritariamente na sua 
composição PAC-B, o cranberry tem um elevado teor de PAC-A que são reconhecidas 
pela sua forte atividade antioxidante e o seu efeito contra a adesão de microorganismos 
patogénicos no trato urinário. Já as PAC-B, não demonstram atividade anti-adesão 




As PAC proporcionam efeitos benéficos no organismo humano, não só a sua 
atividade antioxidante, como ação anti-inflamatória, anticancerígena, antidiabética e 
cardioprotetora, como mencionado na Tabela 2. 
 
Apesar de serem um dos compostos mais abundantes no cranberry, apresentam 
algumas dificuldades a nível da sua absorção pelo organismo. Somente os seus 
monómeros e dímeros conseguem ser absorvidos. O grau de polimerização afeta 
negativamente a absorção das PAC e, quando este é superior a 2, existe uma dificuldade 
acrescida a nível da sua absorção sanguínea. Isto deve-se à microflora existente no 
intestino dos seres humanos, uma vez que degrada este tipo de moléculas. A acidez do 
Figura 3 - Proantocianidina B2 e Proantocianidina A2, respetivamente Retirado de: 
(Pappas & Schaich, 2009; Yoo et al., 2011) 




estômago não interfere com a sobrevivência destas moléculas, o que não acontece no 
intestino, visto que aqui são degradadas em moléculas de baixo peso molecular (Pardo-
Mates et al., 2017). 
 
Na figura 4 estão representadas as estruturas de alguns compostos fenólicos presentes 





Figura 4 -  Estruturas químicas de alguns compostos presentes no cranberry. Adaptado de: 
Vvedenskaya et al., 2004; Yoo, Murata, & Duarte, 2011; (Pappas & Schaich, 2009) 
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Capítulo 2 -  Propriedades antioxidantes do cranberry 
 
O stress oxidativo está implicado no desenvolvimento de várias patologias, como 
doenças cardiovasculares, vários tipos de cancro, diabetes, doenças neurodegenerativas. 
O arando vermelho, pela sua composição fitoquímica, desperta um enorme interesse na 
prevenção destas patologias devido à sua capacidade antioxidante. O seu efeito protetor 
está relacionado com a captação de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Martín, M; 
Ramos,S; Mateos,R; Marais, J; Bravo-Clemente,L ; Khoo,C; Goya, 2015). 
Os radicais livres são átomos ou moléculas que contêm um ou mais eletrões 
desemparelhados, ou seja, possuem orbitais com apenas um eletrão, o que lhes confere 
uma forte reatividade. As espécies reativas de oxigénio (ROS) constituem a classe mas 
importante de radicais livres produzidos pelo organismo (anião superóxido (O2
-)). 
Contudo, existem outros radicais, como o óxido nítrico (NO), peróxido de hidrogénio 
(H2O2) e o radical hidroxilo (HO) (Ferreira & Abreu, 2007). 
As defesas antioxidantes das células, enzimas e moléculas não enzimáticas, removem 
a maior parte dos radicais livres de modo a manter o equilíbrio para o bom funcionamento 
do organismo (Novotny, Baer, Khoo, Gebauer, & Charron, 2015). 
As defesas antioxidantes endógenas podem envolver enzimas como: a superóxido 
dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPH-Px), a glutiationa 
redutase (GPH-R), entre outras. Já nas defesas antioxidantes não enzimáticas destacam-
se a glutationa (GSH), a vitamina E (α-rocoferol), a vitamina C (ácido ascórbico), os 
flavonóides, entre outros (Martín, M; Ramos,S; Mateos,R; Marais, J; Bravo-Clemente,L ; 
Khoo,C; Goya, 2015). 
A produção fisiológica de radicais livres é benéfica para saúde, sendo apenas um 
problema quando ser torna excessiva. Quando isto acontece estamos perante um cenário 
de stress oxidativo, que compromete o equilíbrio homeostático conduzindo a danos 
oxidativos a nível dos lípidos, proteínas e DNA (Skrovankova et al., 2015). 
Os antioxidantes presentes na nossa dieta têm uma grande importância, uma vez 
podem proporcionar uma ação protetora face aos danos oxidativos. Desta forma, a 
composição fitoquímica o arando vermelho desperta um enorme interesse a nível da sua 




capacidade antioxidante, uma vez que neutraliza e/ou impede a formação excessiva de 
radicais livres (Novotny et al., 2015). 
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Capítulo 3 -  Cranberry e Síndrome Metabólica 
 
A síndrome metabólica consiste num conjunto de fatores de risco, fundamentalmente 
cardiovasculares, que têm por base a obesidade abdominal, isto é, um aumento do tecido 
adiposo. Os indivíduos que possuem esta síndrome têm um risco acrescido de 
desenvolver problemas cardiovasculares (ataque cardíaco e AVC, por exemplo) e 
diabetes mellitus tipo 2. Para o seu diagnóstico há que ter em consideração a presença de 
3 dos 5 fatores de risco: obesidade, aumento dos triglicerídeos (≥ 150mg/dL), colesterol 
- HDL diminuído (≤ 40mg/dL para os homens e ≤ 50mg/dL para as mulheres), hipertensão 
arterial ( ≥ 130/85 mmHg) e níveis de glicémia em jejum elevados (≥ 100mg/L) 
(Vendrame, Del Bo’, Ciappellano, Riso, & Klimis-Zacas, 2016). 
A inflamação crónica de baixo grau é uma das caraterísticas presentes na síndrome 
metabólica em combinação com o stress oxidativo, levando a danos nos tecidos como por 
exemplo, disfunção endotelial, trombose, resistência à insulina, aumento da pressão 
arterial (Overall et al., 2017). 
A gordura visceral, isto é, a gordura que se acumula junto dos órgãos, induz a 
produção excessiva de citoquinas pró-inflamatórias, como é o caso da interleucina 6 (IL-
6), fator de necrose tumoral α (TNF-α), proteína quimiotáctica de monócitos 1 (MCP-
1/CCL2), leptina e inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1), levando a um 
aumento exacerbado da inflamação (Francisqueti et al., 2017). 
O tecido adiposo produz cerca de um terço de IL-6 circulante e é possível que o 
aumento da sua expressão em indivíduos obesos esteja associado ao desenvolvimento de 
complicações, como a resistência à insulina e doenças cardiovasculares que contribuem 
para a disfunção metabólica (Kowalska & Olejnik, 2016a). A MCP-1 estimula a 
quimiotaxia de monócitos e outros eventos celulares, isto é, desempenha um papel 
fundamental na migração dos monócitos no processo de inflamação. Foi demonstrado 
que esta quimiocina está presente no processo de inflamação do tecido adiposo e na 
resistência à insulina, portanto, os agentes que inibam a migração desta são potenciais 
estratégias de prevenção de várias doenças relacionadas com a obesidade (Panee, 2012). 
Já a leptina é uma hormona que está fortemente relacionada com a obesidade, uma vez 
que é produzida principalmente pelos adipócitos (Mathew, Castracane, & Mantzoros, 




2017). A plasmina é uma enzima sanguínea, ativada pelo ativador de plasminogénio 
tecidual, bastante importante uma vez que degrada muitas proteínas do plasma sanguíneo, 
principalmente os coágulos de fibrina. O PAI-1 neutraliza a ação deste ativador, inibindo 
a clivagem deste em plasmina, o que interfere com a degradação dos coágulos, podendo 
ocorrer trombose. Foi demonstrado que em condições patológicas este inibidor está 
aumentado, como é o caso da obesidade (Dietrich, Ball, & Mitchell, 2016). 
Daí ter-se realizado um estudo in vitro, com o objetivo de obter evidências sobre a 
resposta inibitória dos compostos bioativos de cranberry a processos inflamatórios no 
tecido adiposo. Para tal, estimulou-se as células adipócitas 3T3-L1 com H2O2, de modo a 
simular o processo inflamatório comum na síndrome metabólica, obtendo-se um aumento 
da expressão de IL-6, MCP-1, PAI-1 e leptina. O tratamento dos adipócitos 3T3-L1 com 
cranberry liofilizado após submetidos a stress oxidativo, demonstrou uma redução da 
expressão das citoquinas envolvidas no processo de inflamação do tecido adiposo acima 
referidas. Demonstrou-se também, que o liofilizado de cranberry provocou apoptose nos 
adipócitos maduros de forma dependente da dose (Kowalska & Olejnik, 2016b). 
Em indivíduos com síndrome metabólica, verificou-se que o sumo de cranberry de 
baixas calorias teve efeitos positivos no que diz respeito a biomarcadores inflamatórios. 
A capacidade antioxidante plasmática aumentou significativamente, verificando-se um 
aumento da actividade das enzimas antioxidantes endógenas. Por outro lado, a oxidação 
de LDL, biomarcador associado a doenças cardiovasculares, e os níveis de 
malondialdeído (MDA), biomarcardo de stress oxidativo, foram significativamente 
reduzidos. A proteína C reativa é uma proteína plasmática sintetizada pelo fígado e 
quando aumentada é um forte indicador de inflamação, neste caso também associado com 
o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Verificou-se uma redução dos níveis 
desta proteína e da IL-6, apesar de ter sido pouco significativa (Basu et al., 2012). 
Um outro estudo realizado em indivíduos obesos com diabetes mellitus tipo 2, 
mostrou que as bagas desidratadas de cranberry diminuem a hiperglicemia pós-prandial 
e a inflamação. Na diabetes tipo 2, a fase pós-prandial é descrita principalmente pelo 
aumento da glicémia e dos triglicéridos, o que colabora com o desenvolvimento da 
disfunção endotelial, stress oxidativo e inflamação (Blaak et al., 2012). Por estes motivos 
a redução da hiperglicemia pós-prandial e dos níveis de triglicéridos é bastante 
importante. Os resultados demonstraram uma diminuição significativa dos níveis de 
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glicose pós-prandial após a intervenção em comparação com o grupo placebo. Houve 
também uma diminuição pós-prandial do biomarcador MDA, tal como no estudo anterior, 
assim como na IL-18, cuja produção é mais elevada em indivíduos obesos, diagnosticados 
com diabetes mellitus tipo 2 ou síndrome metabólica (Smart et al., 2011). Apesar de não 
ter sido uma redução significativa, a IL-6 mostrou-se menor no grupo de intervenção em 
comparação com o grupo placebo. Por outro lado, a resistência à insulina, os níveis pós-
prandiais de colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos não demonstraram diferenças 
significativas, o que significa que este mecanismo ainda não se encontra totalmente 
esclarecido (Schell, Betts, Foster, Scofield, & Basu, 2017). 
A redução moderada dos níveis de glicémia em jejum, colesterol total, triglicéridos 
e IMC também foi observada em indivíduos que consumiram sumo de cranberry. Os 
níveis de proteína C-reativa (PCR) mostraram ser significativamente reduzidos nestes 
indivíduos (Duffey & Sutherland, 2015). A síntese de PCR pode ser regulada por algumas 
citoquinas, como a IL-1, IL-6 e TNF-α. Os seus efeitos pró-inflamatórios têm um papel 
importante, uma vez que quando esta se liga a moléculas derivadas da inflamação origina 
lesão tecidual.  Os seus valores elevados estão correlacionados com eventos vasculares, 
presença de hiperglicémia, hipertensão arterial, síndrome metabólica, assim como na 
génese de aterosclerose. Com isto, a PCR torna-se um preditor de eventos 
cardiovasculares (Barbalho et al., n.d.). 
A adiponectina é uma adipocina anti-inflamatória que é libertada em pequenas 
quantidades em indivíduos obesos. O sumo de cranberry mostrou  ser eficaz no seu 
aumento em indivíduos com síndrome metabólica. Por outro lado, reduziu os níveis de 
homocisteína nestes indivíduos, o que mostra o seu efeito positivo na prevenção de danos 
nos vasos sanguíneos (Barbalho et al., n.d.). Para além disto e de encontro com os 
resultados anteriormente referidos, os níveis biomarcadores pró-inflamatórios (IL-1, IL-
6, TNF-α e PCR) foram moderadamente reduzidos (Simão et al., 2013). 
A disfunção endotelial está fortemente relacionada com o desenvolvimento de 
patologias cardiovasculares e metabólicas. Os danos a nível do endotélio são provocados 
pelo stress oxidativo criado nos vasos sanguíneos, prejudicando o bom funcionamento 
destes. A vasodilatação, mediada pela libertação de óxido nítrico, provoca uma ação 
protetora sobre as células do músculo cardíaco. Desta forma, a sua diminuição pode 




originar doenças cardiovasculares, como é o caso da aterosclerose e hipertensão 
(Vendrame et al., 2016). 
Visto que as mulheres pós-menopausa apresentam um risco acrescido para 
desenvolver doenças cardiovasculares devido à deficiência de estrogénios, foi realizado 
um estudo em animais a fim de perceber os efeitos do consumo de sumo de cranberry a 
nível dos perfis de colesterol e das funções vasculares. Durante 8 semanas, os ratos 
submetidos a ovariectomia com deficiência em estrogénios foram tratados com sumo de 
cranberry (7mg/Kg). Os resultados mostraram que o sumo de cranberry melhorou o perfil 
lipídico, reduzindo os níveis de colesterol total, LDL e triglicéridos. Para além disso, 
reduziu o stress oxidativo e restaurou os níveis de óxido nítrico (NO) no endotélio o que 
melhorou o  relaxamento nível vascular e do músculo liso (Yung et al., 2013). 
Na Tabela 3 encontram-se detalhados os estudos analisados sobre o efeito do 
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Tabela 3 - Efeito do consumo de cranberry em vários biomarcadores associados à síndrome metabólica. 
 
Autores Objetivos Metodologia Resultados 
(Kowalska & 
Olejnik, 2016a) 
Investigar a resposta 
inibitória do cranberry 
em processos 
inflamatórios no tecido 
adiposo in vitro. 
Células adipócitas 
3T3-L1 estimuladas com  





MCP-1, PAI-1 e leptina. 
(Basu et al., 2011) 
Testar o efeito do sumo 
de cranberry de baixas 
calorias sobre 
biomarcadores 
associados à síndrome 
metabólica. 
16 indivíduos com 
síndrome metabólica 
induzidos a tratamento 
com sumo de cranberry 
durante 8 semanas (420 





significativa de LDL 
oxidado e MDA. Níveis 
de IL-6 e PCR 
moderadamente 
diminuídos.  
(Schell et al., 2017) 
Analisar o efeito das 




prandial e inflamação 
em indivíduos obesos 
com diabetes mellitus 
tipo 2. 
2 semanas de tratamento 
onde incluíram bagas 
desidratas de cranberry no 
pequeno almoço de 25 
indivíduos obesos vs grupo 
placebo. 
Diminuição significativa 
da glicose sérica pós-
prandial em comparação 
com o grupo placebo. 
Diminuição pouco 
significativa da insulina 
sérica e resistência à 
insulina, colesterol total, 
LDL e triglicéridos. 




Análise do efeito do 
sumo de cranberry nos 
marcadores 
cardiometabólicos.   
Adultos consumidores 
(n=330) vs não 
consumidores (n=10004) 
Diminuição 
moderada dos níveis de 
glicémia em jejum, 
colesterol total, 
triglicéridos e IMC. 
Redução significativa de 
PCR no grupo de 
consumidores. 
(Simão et al., 2013) 
Avaliar os efeitos do 






Indivíduos com síndrome 
metabólica (n=21) vs 
grupo placebo (n=37). 60 
dias de estudo, 200mL de 
sumo de cranberry/dia. 
Aumento 
significativo dos níveis 
de adiponectina; 
Redução dos níveis de 
homocisteína; Redução 
moderada de IL-1,IL-6, 
TNF-α  e PCR.  
(Yung et al., 2013) 
Verificar o efeito do 
sumo de cranberry nos 
perfis de colesterol e 
funções vasculares. 
Ratos ovariectomizados 
com deficiência em 
estrogénios tratados com 
sumo de cranberry 
(7mg/Kg) durante 8 
semanas. 
Redução dos níveis 
de colesterol total, LDL e 
triglicéridos. Restaurou 
níveis de NO no 
endotélio, melhorando o 
relaxamento do músculo 
liso. 
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Capítulo 4 - Cranberry e Saúde Oral 
 
Vários estudos têm demonstrado que o cranberry possui efeitos benéficos não só na 
doença periodontal (DP), como nas cáries devido à sua composição química, mais 
especificamente as proantocianidinas do tipo A (Tabela 4).  
A DP é considerada uma infeção de origem bacteriana, envolvendo um grupo 
específico de bactérias anaeróbias gram-negativas. Entre estas, destacam-se: 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitan, Treponema denticola e Prevotella intermedia. Estes 
microrganismos estão fortemente associados à patogenicidade da periodontite (Feghali, 
Feldman, La, Santos, & Grenier, 2012). 
A patogénese da DP está diretamente relacionada com os danos provocados por estas 
bactérias, pela secreção dos seus produtos tóxicos e com a resposta do hospedeiro a estes 
patogénicos periodontais. Ao colonizarem os locais subgengivais, estas bactérias 
anaeróbias gram-negativas induzem respostas imunológicas do hospedeiro. 
Normalmente, estas impedem a progressão da periodontite. Contudo, por existir uma 
estimulação contínua do sistema imunitário, esta resposta pode ser descontrolada e 
conduzir a processos destrutivos (destruição dos tecidos moles e reabsorção óssea 
alveolar, por exemplo) através da produção excessiva de mediadores inflamatórios 
(citoquinas pró-inflamatórias) e metaloproteínases da matriz (MMPs) (Van Dyke, 2017). 
Estas últimas são enzimas proteolíticas libertadas pelas principais células dos tecidos 
periodontais (fibroblastos, neutrófilos e macrófagos). As MMPs, em circunstâncias ditas 
normais, desempenham um papel a nível da cicatrização de feridas, angiogénese e 
remodelação do tecido gengival. Contudo, quando o hospedeiro é ameaçado por 
patogénicos periodontais, a produção destas enzimas aumenta drasticamente provocando 
um desequilíbrio entre as MMPs activadas e os seus inibidores endógenos – inibidores de 
metaloproteínases da matriz (TIMPs) – levando a um colapso da matriz extracelular 
durante DP. Deste modo, a produção excessiva de MMPs conduz à destruição dos tecidos 
periodontais devido à degradação dos ligamentos, perda de colagénio e reabsorção do 
osso alveolar. Deste modo, as MMPs são sugeridas como marcadores de destruição do 
tecido periodontal (Feghali et al., 2012). 




Existem dois grupos de doenças periodontais mais comuns: a gengivite e a 
periodontite. A gengivite é a forma mais amena e reversível de DP e afeta até 90% dos 
adultos em todo o mundo. A sintomatologia mais frequente manifesta-se por eritema, 
inchaço e sangramento gengival (Wade, 2013). 
Por outro lado, a periodontite é uma doença inflamatória crónica de origem 
polibacteriana que causa destruição dos tecidos de suporte dos dentes, inclusive o 
ligamento periodontal e o osso alveolar. Em casos extremos pode haver perda dentária 
(Yu et al., 2017). 
O desenvolvimento de biofilmes bacterianos é um processo bastante complexo e que 
passa por vários estágios. Quando estes se tornam maduros (estrutura tridimensional), as 
diferentes espécies podem interagir umas com as outras. Numa última fase, as células 
dispersam-se do biofilme, o que permite a formação de novos biofilmes (Gerits, 
Verstraeten, & Michiels, 2017). 
Porphyromonas gingivalis é um dos exemplos de patogénicos periodontais que 
produz inúmeros fatores de virulência que contribuem para a sua patogenicidade, estando 
fortemente envolvido na etiologia da periodontite. Alguns exemplos destes fatores de 
virulência, como as fímbrias, lipopolissacarídeos (LPS), cápsula, protéases de cisteína 











Figura 5 - Fatores de virulência envolvidos na formação de biofilmes por 
Porphyromonas gingivalis. Retirado de: (Gerits et al., 2017) 
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As PAC-A derivadas do cranberrry, em concentrações de 25 e 50 µg/mL, mostraram 
ter efeitos contra P. gingivalis em células epiteliais orais humanas, uma vez que reduziram 
a formação de biofilmes, a adesão bacteriana, a atividade de MMP-9 e a produção de 
colagenase. Esta última, é uma enzima considerada um ponto crítico no desenvolvimento 
de periodontite, visto que interfere com o colagénio presente no tecido periodontal 
(Feghali et al., 2012; Feldman & Grenier, 2012). 
A perda óssea alveolar, característica da periodontite, pode ser regredida através da 
modulação da maturação e função dos osteoclastos. Apesar de não se mostrarem tóxicas, 
as PAC-A de cranberry mostraram inibir a diferenciação dos osteoclastos em células de 
reabsorção óssea. Assim, existe um potencial em redor destes compostos no controlo do 
processo de reabsorção óssea (Feghali et al., 2012). 
Uma fração de material de alto peso molecular não dialisável de cranberry (NDM) 
exibiu um efeito positivo contra as atividades proteolíticas, não só de P. gingivalis, como 
de T. forsythia e T. denticola. A atividade da protease gingipain em P.gingivalis foi 
reduzida, assim como a atividade da colagenase, o que vai de encontro com os resultados 
do estudo mencionado anteriormente. A degradação de transferrina por esta bactéria pode 
resultar na destruição dos tecidos periodontais. NDM mostrou ter um efeito inibitório a 
nível da degradação da transferrina. Já a patogenicidade dos outros dois microrganismos, 
que possuem uma atividade semelhante à quimiotripsina, que tem um papel fundamental 
na invasão e destruição da membrana basal, mostrou ser diminuída. Outros 
biomarcadores responsáveis pela severidade da DP, como IL-1β e o fator de necrose 
tumoral alfa (TNF-α), foram reduzidos na presença de NDM (C. C. Bodet, Piché, 
Chandad, & Grenier, 2006). 
LL-37 é um péptido derivado de catelicidina, fitoquímico com um forte poder anti-
oxidante, que possui propriedades anti-bacterianas (Tada et al., 2016). O efeito individual 
e sinérgico das PAC-A derivadas do cranberry e deste péptido foi avaliado num modelo 
de cultura 3D em células epiteliais gengivais e fibroblastos estimulados por LPS de 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans. O LPS originou uma produção excessiva de 
mediadores inflamatórios: IL-6, IL-8 e MCP-1. Para contrariar este efeito, as PAC-A a 
uma concentração de 25 µg/mL mostraram reduzir significativamente os níveis de IL-8 
(cerca de 39%) e MCP-1 (cerca de 72%). Contudo, e contrariando resultados de outros 
estudos, não teve efeito significativo na redução de IL-6 (Tipton, Hatten, Babu, & 




Dabbous, 2016). Esta foi reduzida em 61% pelo efeito sinérgico de PAC-A com LL-37 
(Lombardo Bedran, Palomari Spolidorio, & Grenier, 2015). 
Na Figura 6 encontram-se sucintamente descritas os efeitos do cranberry acima 
mencionados, que contrariam os mecanismos patogénicos envolvidos no processo de 
desenvolvimento da periodontite.   
 
 
Figura 6 - Propriedades do cranberry que inibem os mecanismos patogénicos envolvidos no 
desenvolvimento da periodontite. Adaptado de: (C. Bodet et al., 2008) 
 
Os Streptococcus mutans, bactérias gram-positivas, são os principais agentes 
etiológicos da cárie dentária. Estas bactérias são típicas produtoras de ácido, causando 
danos na superfície do dente na presença de hidratos de carbono fermentáveis, mais 
propriamente a sacarose e frutose (Forssten, Björklund, & Ouwehand, 2010). As enzimas 
glucosiltransferase (GTF) e fructosiltransferase (FTF), essenciais para a produção de 
glucano e frutano, respetivamente, são consideradas fortes fatores de virulência destas 
bactérias uma vez que desempenham um papel fundamental a nível da adesão bacteriana 
e maturação do biofilme (C. Bodet et al., 2008). 
A exposição diária de cranberry em ratos Sprague-Dawley demonstrou reduzir 
significativamente a formação de biolfime por S.mutans. Desta forma, observou-se uma 
diminuição de 40-45% das lesões nas superfícies dos dentes que pode ser explicada pela 
inibição da atividade das glicotransferases (Koo et al., 2010). 
• Inibição da adesão
bacteriana










• Inibição de MMP-
3 e MMP-9
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Estas enzimas mostraram ser sensíveis na presença de compostos presentes no 
cranberry. Os flavonóis, como a miricetina, mostraram efeitos moderados na inibição de 
GTF e FTF. Já as PAC-A2 mostraram ser significativamente eficazes na inibição de GTF 
(Yoo, Murata, & Duarte, 2011). 
Outro fator cujo papel é de elevada importância a nível da adesão bacteriana é 
hidrofobicidade das células do patogénico. O cranberry demonstrou ter um efeito positivo 
na redução da hidrofobicidade das células de S.mutans, interferindo assim com a adesão 
e formação de biofilmes (Yoo et al., 2011). 
Na figura 7 estão resumidos os mecanismos de ação do cranberry que suportam os 
seus efeitos contra a cárie dentária.   
 
Figura 7 - Resumos das ações do Cranberry contra a cárie dentária. Adaptado de: (C. Bodet et al., 2008) 
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Tabela 4 - Efeitos benéficos do cranberry na saúde oral. 
Autores Objetivos Amostra Resultados 
(Feldman & 
Grenier, 2012) 
Investigar o efeito individual 
de PAC-A de cranberry na formação 
de biofilmes e adesão bacteriana em 
células epiteliais orais humanas. 
P. gingivalis ATCC 33277 
Redução da formação de biofilmes, 
adesão bacteriana (25%), colagenase (66%) 
e atividade de MMP-9 (32%). 
(C. C. Bodet et al., 
2006) 
Analisar o efeito de NDM de 
cranberry nas atividades 
proteolíticas de três microrgainismos 
P.gingivalis ATCC 33277 
T.denticola ATCC 35405 
T.forsythia ATCC 43037 
NDM inibiu a proteínases de 
P.gingivalis, T.denticola e T.forsythia, bem 
como a degradação de colagénio e 
transferrina por P.gingivalis 
(Tipton et al., 2016) 
Determinar os efeitos do NDM 
de cranberry na produção de IL-6 e 
MMP-3 por fibroblastos gengivais 
LPS de P.gingivalis 
Níveis de IL-6 e MMP-3 foram 
reduzidos significativamente na presença de 
NDM. 
(Lombardo Bedran 
et al., 2015) 
Investigar os efeitos de PAC-A 
de cranberry e LL-37 em células 
epiteliais gengivais 
LPS de Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 
Redução de IL-8 e MCP-1 por PAC-
A; 
IL-6 reduzida apenas pelo efeito 
sinérgicos dos dois compostos. 
(Koo et al., 2010) 
Observar a influência do sumo 
de cranberry no desenvolvimento in 
vitro de biofilmes por S.mutans na 
cárie dentária 
Ratos Sprague-Dawley 
Inibição da glicosiltransferase e da 
adesão bacteriana na superfície revestida 
por glucano. A formação de biofilme por 
S.mutans também foi reduzida. 
(Gregoire, Singh, 
Vorsa, & Koo, 2007) 
Análise da influência dos 
compostos fenólicos do cranberry 
contra as ações de S.mutans 
S. mutans WHB 410 
Ocorreu uma inibição moderada  pelos 
flavonóides e pelas PAC da atividade da 
glucosiltransferase e produção de ácido 
pelos S.mutans. A viabilidade bacteriana 
não foi afetada. 
(Sethi & Govila, 
2011) 
Avaliar o efeito inibitório do 
sumo de cranberru na adesão e 
formação de biofilmes por 
Streptococci. 
Placa dentária de 10 doentes do sexo 
masculino e feminido (20-40 anos) 
Todas as placas apresentaram halos de 
inibição na colonização das espécies de 
Streptococci. 
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Capítulo 5 - Cranberry e Ação Anticancerígena  
 
O cranberry possui um enorme potencial para inibir vários tipos de cancro. 
Atualmente, a utilização do cranberry e dos seus constituintes na prevenção do cancro é 
ainda uma área pouco explorada. Os efeitos do cranberry no cancro podem ser descritos 
através de diferentes tipos de mecanismos de ação. Na Figura 8 estão indicadas as 
diferentes vias pela qual o cranberry e os seus constituintes podem afetar as células 













Cinética do ciclo 
celular






Figura 8 – Diferentes vias de atuação do Cranberry contra as células cancerígenas. 
 
Figura 9 - Possíveis mecanismos de ação do Cranberry contra as células cancerígenas. 




5.1 in vitro 
 
De modo a analisar as diferentes vias de ação do cranberry contra vários tipos de 
cancro, fez-se uma análise de vários estudos in vitro colocados de forma sistematizada na 
Tabela 5. 
 
Inibição do crescimento celular e da viabilidade celular  
Verificou-se que o extrato de cranberry solúvel em compostos orgânicos, o sumo de 
cranberry, uma fração de cranberry rica em PAC e uma fração rica em flavonóides inibem 
significativamente a viabilidade das linhas celulares do cancro da mama (MCF-7 e MDA-
MB-435) (Boivin, Blanchette, Barrette, Moghrabi, & Béliveau, 2007; Brian T. Murphy 
et al., 2003; Ferguson, Kurowska, Freeman, Chambers, & Koropatnick, 2004; Kondo et 
al., 2011; Seeram et al., 2006; Sun & Liu, 2006).  
Relativamente ao cancro colo-retal, a fração de cranberry rica em PAC e o ácido 
ursólico mostraram ser mais eficazes a inibir a viabilidade das células HCT116 com 
concentrações inibitórias de crescimento de 25 µg/mL (Kondo et al., 2011). Contudo, o 
sumo de cranberry, o extrato rico em antocianinas e o extrato de cranberry solúvel em 
compostos orgânicos também demonstraram efeito, apesar de menos significativo, na 
diminuição da viabilidade das células cancerígenas HT-29. (Boivin et al., 2007; Seeram, 
Adams, Hardy, & Heber, 2004a). 
O ácido ursólico e as PAC também atuaram contra a leucemia, mais especificamente 
contra as células RPMI8226 e K562, respetivamente, diminuindo a sua densidade (Neto 
et al., 2006; Kondo et al., 2011).  
A nível do cancro esofágico, o extrato de cranberry rico em proantocianidinas 
também mostrou ser eficaz  na diminuição da viabilidade das células JHEsoAD1 com 
concentrações entre 25-50 µg/mL (K. M. Weh, Aiyer, Howell, & Kresty, 2016). 
Após um tratamento de 4 dias com ácido ursólico e quercetina, verificou-se uma 
diminuição significativa da viabilidade celular das células do cancro do fígado (HepG2), 
com concentrações inibitórias de crescimento de 87,4 µM e 40,9 µM, respetivamente 
(Xiangjiu He & Liu, 2006). 
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Comparando o efeio dos extratos de cranberry nas células DMS114 e NCI-H322M 
do cancro do pulmão, observou-se uma sensibilidade maior nestas últimas. O tratamento 
com extrato de cranberry rico em PAC (50-100µg/mL) mostrou ser mais eficaz na 
diminuição da viabilidade destas células em comparação com o tramento com uma fração 
rica em flavonóides nas células DMS114. (Ferguson et al., 2004; Kresty, Howell, & 
Baird, 2008). 
 
As linhas celulares CAL27 provenientes da cavidade oral foram suscetíveis ao 
tratamento com extrato de cranberry solúvel em compostos orgânicos de forma 
dependente da dose, sendo que se verificou uma diminuição da densidade e uma aumento 
da apoptose celular (Chatelain et al., 2011). O efeito do mesmo extrato de cranberry foi 
analisado no tratamento das células KB da cavidade oral, mostrando efeitos significativos 
na diminuição da viabilidade celular, tal como o tratamento com uma fração total 
polifenólica. (Babich, Ickow, Weisburg, Zuckerbraun, & Schuck, 2012; Seeram et al., 
2006). 
Já no cancro da próstata podemos verificar através dos dados da Tabela 5, que o 
cranberry teve efeito positivo na diminuição da viabilidade de várias linhas celulares. 
Mais especificamente, o extrato de cranberry solúvel em compostos orgânicos e a fração 
total polifenólica diminuiram a viabilidade das células 22Rv1 (Seeram et al., 2004a); nas 
células DU-145 a diminuição da viabilidade celular foi verificada através do tratamento 
com extrato de cranberry solúvel em compostos orgânicos e extrato de cranberry rico em 
PAC (MacLean et al., 2010; B. A. Déziel, Patel, Neto, Gottschall-Pass, & Hurta, 2010); 
Os três extrato mencionados tiveram ainda, a capacidade de diminuir a viabilidade celular 
das células RWPE-1 e RWPE-2. Nestas, o extrato rico em PAC mostrou ser o mais eficaz 
com uma concentração mínima inibitória de 6,5 µg/mL (Seeram et al., 2004a). 
Relativamente ao cancro do estômago, as linhas celulares AGS e SGF-7901 sofreram 
uma diminuição da sua viabilidade quando expostas a um tratamento com extrato de 








Regulação do ciclo celular e diminuição da proliferação celular  
O extrato rico em PAC demonstrou diminuir a proliferação celular no cancro colo-
retal (células SW620), do pulmão (células NCI-H322M) e dos ovários (SKOV-3), após 
tratamento com concentrações entre 25-125 µg/mL (Kim et al., 2011; Kresty et al., 2008). 
No cancro do estômago a proliferação celular também foi inibida com concentrações 
de 10 mg/mL de extrato de cranberry solúvel em compostos orgânicos (M. Liu et al., 
2009). 
Relativamente ao ciclo celular das células cancerígenas, este foi retardado pelo 
extrato de cranberry solúvel em compostos orgânicos no cancro da mama, induzindo uma 
interrupção na fase G1 do ciclo das células MCF-7 (Sun & Liu, 2006). O mesmo se 
verificou nas células cancerígenas DU-145 da próstata (B. Déziel et al., 2012). 
 
Regulação do stress oxidativo  
Atualmente, sabe-se que o cancro está relacionado com a formação de radicais livres. 
As mutações que ocorrem a nível celular tem consequências nos danos causados no DNA 
pelos ROS. Assim, os constituintes de cranberry possuem um papel bastante importante 
por possuírem um enorme poder antioxidante (Martín, M; Ramos,S; Mateos,R; Marais, 
J; Bravo-Clemente,L ; Khoo,C; Goya, 2015). 
O efeito quimiopreventivo dos constituintes do cranberry pode também ser explicado 
pelo poder de captação de ROS, diminuindo o stress oxidativo que é desenvolvido nas 
células cancerígenas (K. Weh et al., 2016). 
O tratamento das células HepG2 com sumo de cranberry (25-50µg/mL) originarou 
níveis de ROS bastante inferiores em comparação com células não induzidas a stress 
oxidativo (Martín et al., 2015; Xiangjiu; He & Liu, 2006). 
 
Regulação da inflamação e da adesão celular  
Após o tratamento com uma fração polifenólica total de cranberry (250µg/mL) das 
células do cancro colo-retal (Caco-2), verificou-se uma diminuição dos níveis dos 
marcadores pró-inflamatórios TNF- α e IL-6. (Denis et al., 2015) Ocorreu também uma 
uma redução da expressão da ciclooxigenase-2 (COX-2), após tratamento extrato de 
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cranberry solúvel em compostos orgânicos, atenuando assim as respostas inflamatórias 
(Narayansingh & Hurta, 2009). 
No cancro da próstata, o extrato de cranberry rico em PAC diminuiu a atividade das 
MMP-9, aumentando a expressão do inbidor da sua atividade (TIMP-2) e diminuindo a 
expressão do seu indutor. Desta forma, o cranberry impediu a migração das células DU-
145. (B. A. Déziel et al., 2010). 
Relativamente à adesão celular, o extrato de cranberry solúvel em compostos 
orgânicos provocou uma inibição da adesão das células cancerígenas orais (CAL27) de 






















Tabela 5 - Resumos dos estudos in vitro sobre o efeito do cranberry e dos seus constituintes em diferentes 
tipos de cancro. Adaptado de: (K. Weh et al., 2016) ANTO – Extrato rico em antocianinas; CSO – extrato 
de cranberry solúvel em compostos orgânicos; SC – sumo de cranberry; PAC-C – Extrato de cranberry rico 
em proantocianidinas; FRF  – fração rica em flavonóides; Q – quercetina ; AU– ácido ursólico; FPT – 
Fração polifenólica total de cranberry. 
 
Autores Linhas celulares Constituintes Resultados 
Cancro da mama  
(Sun & Liu, 2006) 
MCF-7 
CSO 
Aumento da apoptose celular; 
Interrupção do ciclo celular (G1); 
Diminuição da viabilidade celular 
(Seeram et al., 2006) SC 
Diminuição da viabilidade 
celular 
(Kondo et al., 2011); 
(Brian T. Murphy et al., 
2003) 
PAC-C 
Diminuição da densidade 
celular 
(Boivin et al., 2007); 
(Ferguson et al., 2004) MDA-MB-
435 
SC 
Diminuição da viabilidade 
celular 
(Ferguson et al., 2004) FRF Aumento da apoptose celular 
Cancro Colo-retal  
(Boivin et al., 2007) 
Caco-2 
SC Diminuição viabilidade celular 
(Denis et al., 2015) FPT 
Diminuição dos marcadores pró-
inflamatórios TNF-α e IL-6 
(Seeram, Adams, Hardy, & 
Heber, 2004b) 
HT-29 
ANTO Diminuição da viabilidade celular 
(Seeram et al., 2004b) PAC-C Aumento da apoptose 
(Narayansingh & Hurta, 
2009) 
CSO 
Diminuição do marcador pró-
inflamatório COX2 
(Seeram et al., 2004b) 
HCT116 
CSO Diminuição da viabilidade 
(Kondo et al., 2011) AU e PAC-C Diminuição da densidade celular 
(Kresty, Weh, Zeyzus-
Johns, Perez, & Howell, 
2015a) 
SW620 PAC-C Diminuição da proliferação celular 
Cancro do Esófago   
(K. M. Weh, Aiyer, et al., 
2016) 
CP-C PAC-C 
Diminuição das espécies 
reativas de oxigénio  
(Kresty et al., 
2015a)(Kresty, Clarke, et 
al., 2011; K. M. Weh, 
Howell, & Kresty, 2016) 
JHEsoAD1 
PAC-C 
Aumento da necrose em 
células resistentes a ácido; 
Diminuição da viabilidade celular 
(Kresty, Weh, Zeyzus-
Johns, Perez, & Howell, 
2015b) 
OE19 
Aumento da necrose em 
células resistentes a ácido; Atraso 
na fase S do ciclo celular 
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Tabela 5 (continuação)  
 
Autores Linhas celulares Constituintes Resultados 
Leucemia 
(Neto et al., 
2006)(Kondo et al., 2011) 
K562 PAC-C 
Diminuição da densidade 
celular 
(Kondo et al., 2011) RPMI8226 AU 
Diminuição da densidade 
celular 
Cancro do Fígado   
(Martín et al., 2015) 
HepG2 
CSO 
Diminuição da peroxidação 
dos lípidos; Diminuição das 
espécies reativas de oxigénio;  
(Xiangjiu; He & Liu, 
2006) 
AU e Q 
Diminuição da viabilidade 
celular 
Cancro do Pulmão  
(Ferguson et al., 2004) DMS114 FRF 
Diminuição da viabilidade 
celular 
(Kresty et al., 2008); 
(Kresty, Howell, & Baird, 
2011) 
NCI-H322M PAC-C 
Aumento da apoptose; 
Diminuição da viabilidade celular; 
Diminuição da proliferação 
celular. 
Cancro da cavidade oral  
(Chatelain et al., 
2011) 
CAL27 CSO 
Aumento da apoptose; 
Diminuição da adesão; 
Diminuição da densidade celular. 
(Chatelain et al., 
2011)(Seeram et al., 
2006)(Babich et al., 2012) 
KB CSO e FPT 
Diminuição da viabilidade 
celular 
Cancro dos Ovários 
 
(Kim et al., 2011; 
Wang et al., 2015) 
SKOV-3 PAC-C 
Aumento da apoptose; Aumento 
das espécies reativas de oxigénio; 
Diminuição da proliferação e 
viabilidade celular. 
Cancro da Próstata   
(Seeram et al., 2004a) 22Rv1 CSO e FPT Diminuição da viabilidade celular 
(B. Déziel et al., 2012) 
DU-145 
CSO 
Interrupção da fase G1 do ciclo 
celular; Diminuição da viabilidade 
celular; 
(MacLean et al., 
2010);(B. A. Déziel et al., 
2010) 
PAC-C 
Aumento da apoptose; Diminuição 
da atividade de metaloproteínases 
(MMP-9) 





Diminuição da viabilidade celular 
Cancro do Estômago  
(M. Liu et al., 2009) AGS e SGC-7901 CSO 
Diminuição da viabilidade celular; 
Aumento da apoptose; Diminuição 
da proliferação celular 





5.2 in vivo  
 
Numa visão geral, os resultados obtidos in vivo vão de encontro com os resultados in 
vitro, apoiando que a administração de arando vermelho a longo prazo é bem tolerada e 
com efeitos positivos na inibição do cancro em modelos animais. Na Tabela 6 encontram-
se descritos, de forma sucinta, os estudos analisados. 
 
Cancro da Bexiga  
O cancro da bexiga foi induzido em ratos fêmeas através da administração de 
nitrosamina, composto cancerígeno, duas vezes por semana durante oito semanas 
(Smilowitz et al., 2017). Após uma semana de terminada a exposição do carcinogénico, 
foi administrado ao grupo controlo um concentrado de sumo de cranberry durante 6 meses 
(0,5mL ou 1 mL). Ao grupo placebo administrou-se água. Após os 6 meses de tratamento 
observou-se uma redução de 31% do peso do tumor da bexiga. Estes resultados apoiam 
que o sumo de arando vermelho pode ser administrado por via oral durante um período 
de 6 meses sem apresentar toxicidade, em concentrações suportáveis e ainda inibir 
significativamente a progressão do cancro da bexiga (Prasain et al., 2008). 
 
Cancro Colo-retal 
De modo a investigar a capacidade do sumo de cranberry para inibir o cancro colo-
retal realizou-se um estudo em ratos. O tratamento durou 15 semanas, sendo que na quarta 
e quinta semana administrou-se azoximetano para induzir o cancro a nível colo-retal. 
Verificou-se uma redução de 77% do cancro colo-retal (Boateng et al., 2007). 
Para suportar estes resultados, um estudo realizado por Ferguson et al. utilizou linhas 
celulares cancerígenas (HT-29) para induzir carcinogénese em ratos. Uma fracção de 
cranberry rica em PAC (100mg/Kg) foi administrada duas a três vezes por semana durante 
24 dias. Verificou-se uma inibição significativa dos tumores induzidos (Ferguson, 
Kurowska, Freeman, Chambers, & Koropatnick, 2006). 
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A colite induzida por dextrano é uma condição que está relacionada com um risco 
elevado de desenvolvimento de cancro colo-retal. Na terceira e sexta semanas de estudo, 
a água foi substituída por uma solução de sulfato de dextrano. Os ratos alimentados com 
cranberry apresentaram um nível de actividade cancerígena menor (fezes mais 
consistentes e menor índice de melenas) em comparação com o grupo placebo. Para além 
disto, os marcadores pró-inflamatórios TNF- α e IL-1β foram diminuídos, o que sugere o 
efeito anti-inflamatório do sumo de cranberry in vivo (Xiao et al., 2015). 
 
Cancro do esófago  
Após cinco dias da indução cancerígena, os ratos deste estudo foram submetidos a 
um tratamento com PAC de cranberry (250µg) durante 19 dias. Constatou-se que o 
volume tumoral diminuiu em 67%, assim como a inflamação, comparando com o grupo 
placebo (Kresty et al., 2015b). 
 
Cancro da Próstata 
Uma linha celular do cancro da próstata, DU-145, foi implantada em ratos. Estes, 
após um tratamento com injecções de PAC de cranberry (200µg/Kg) a cada 2-3 dias, 















Tabela 6 - Estudos in vivo sobre o efeito do cranberry na inibição de diferentes tipos de cancro. Adaptado 
de: (K. Weh et al., 2016) 
 
Autores Metodologia / Resultados 
Cancro da Bexiga 
(Prasain et al., 2008) 
Tumores induzidos por nitrosamina em ratos fêmeas 
durante 8 semanas. Tratamento de 6 meses com sumo de 
cranberry: 0,1mL ou 0,5mL/dia. Redução de 31% no peso do 
tumor da bexiga e redução de 38% na formação de lesões 
cancerígenas.  
Cancro Colo-retal 
(Boateng et al., 2007) 
Induzido por Azoximetano em ratos. Tratamento com 
sumo de cranberry. Redução em 77% no adenocarcinoma.  
(Ferguson et al., 2006) 
Ratos fêmeas tratados com fração de cranberry rica em 
proantocianidinas (100mg/kg) 3x/semana durante 24 dias. 
Ocorreu uma inibição significativa em em comparação com o 
grupo controlo.   
(Xiao et al., 2015) 
Colite induzida por sulfato de dextrano em ratos. Após 
tratamento com cranberry durante 6 semanas notou-se uma 
normalização das fezes, diminuição do sangue em amostras 
fecais.  
Cancro do Esófago  
(Kresty et al., 2015b) 
Após tratamento com proantocianidinas de cranberry 6 
dias/semanas durante 19 dias, ocorreu uma diminuição de 67% 
do volume tumoral em ratos.  
Cancro da Próstata 
(Ferguson et al., 2006) 
Tratamento com proantocianidinas de cranberry (injecção- 
100mg/Kg) a cada 2-3 dias. Ocorreu inibição significativa do 
crescimento do tumor. 
Cancro do Estômago 
(M. Liu et al., 2009) 
Pré-tratamento com extrato de cranberry em ratos. Após 
implementação das células SGC-790 verificou-se um aumento 
da latência tumoral e redução do tamanho do tumor de forma 
dependente da dose. 
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Capítulo 6 -  Cranberry e Infeções do Trato Urinário 
 
Atualmente, as infeções do trato urinário (ITU) são infeções bacterianas bastante 
comuns, atingindo qualquer indivíduo independentemente do sexo e idade. Contudo, as 
mulheres são mais susceptíveis do que os homens. Estima-se que 20 a 30% das mulheres 
apresentam uma recorrência, isto é, pelo menos dois episódios em seis meses ou pelo 
menos três episódios em doze meses (Jensen, Struve, Christensen, & Krogfelt, 2017). 
A anatomia feminina pode ser um fator explicativo desta maior prevalência em 
relação aos homens, visto que existem certos pormenores fisiológicos que favorecem o 
aparecimento deste tipo de infeções, tais como: possuírem a uretra mais curta e a bexiga 
maior, o que permite uma maior acumulação de urina por mais tempo; a grande 
proximidade da vagina e do ânus, que associada à elevada humidade local, favorece a 
colonização de microorganismos; e também devido à ausência de fluídos prostáticos, 
presentes no homem, que possuem propriedades bacteriostáticas. Uma vida sexual ativa, 
alterações hormonais, uso de certos contraceptivos (espermicidas) e alterações 
anatómicas (cálculos renais, por exemplo) representam outros fatores associados ao 
aumento da prevalência das ITU (Branco, 2011).  
Como referido, o sexo feminino é o alvo maioritário deste tipo de infeção sendo que 
a incidência nas mulheres que se encontram na fase pós menopausa é significativamente 
maior devido a alterações hormais, como por exemplo, a diminuição dos níveis de 
estrogénio. Este atua na proliferação dos Lactobacillus, estimulando-a, assim como na 
redução do pH vaginal. Assim, as mulheres pós menopausa ao terem os níveis de 
estrogénio comprometidos estão mais propícias a desenvolver ITU de forma recorrente 
(Caretto, Giannini, Russo, & Simoncini, 2017). Por outro lado, a população pediátrica 
também é bastante afetada, sendo que no primeiro ano de vida as ITU são mais 
prevalentes no sexo masculino (Durham, Stamm, & Eiland, 2015).  
As ITU são consequência da colonização de microrganismos na uretra (Uretrite), 
bexiga (Cistite) e rim (Pielonefrite). Estas infeções são acompanhadas de disúria e 
aumento da frequência das micções associado a uma diminuição do volume de urina 
(polaciúria ou polaquiúria). São causadas maioritariamente por bactérias que pertencem 
à família Enterobacteriaceae, sendo a Echerichia coli o principal agente etiológico. 




Contudo, existem outros agentes relevantes, como Enterococcus spp., Proteus spp., 
Pseudomonas spp., Enterobacter spp. e Klebsiella spp. O método de diagnóstico mais 
usado é o exame à urina, em que a presença de leucócitos, nitritos e eritrócitos indica a 
existência de infeção. O recurso à uro-cultura, processo mais moroso, é muitas vezes 
necessário para que seja possível identificar o agente etiológico e selecionar a terapêutica 
antibiótica mais eficaz (Jensen et al., 2017). 
Apesar da terapêutica antibiótica ter um papel fundamental no tratamento e 
prevenção destas infeções, o seu uso inadequado e descontrolado resulta no 
desenvolvimento de mecanismos de resistência por parte das bactérias a essa classe 
farmacológica, comprometendo assim a eficácia do tratamento e levando ao aparecimento 
de infeções recorrentes. Atualmente, as resistências microbianas têm um perfil de 
ascensão e são consideradas um problema de saúde pública mundial. Em Portugal, o 
consumo de antibióticos continua a ser elevado, pelo que é necessário adotar estratégias 
alternativas que minimizem este panorama (Loureiro, Roque, Teixeira Rodrigues, 
Herdeiro, & Ramalheira, 2016). 
 É neste sentido que as plantas medicinais têm sofrido uma série de estudos que 
comprovam a sua ação preventiva, recorrendo-se, assim, cada vez mais à Fitoterapia. O 
arando vermelho, como já referido, possui na sua composição taninos condensados. Mais 
especificamente, as proantocianidinas do tipo A são o principal composto presente nestas 
bagas que confere atividade anti-bacteriana, inibindo a adesão das bactérias uro-
patogénicas ao trato urinário. A colonização da Escherichia coli ao epitélio urinário é 
auxiliada por fatores de adesão, as fímbrias, que definem a sua virulência. Neste 
mecanismo estão envolvidas as fímbrias do tipo I (manose sensível) e tipo P (manose 
resistente). Estas últimas, apresentam-se nas ITU visto serem activadas pelos patogénicos 
uriários (Singh, Kumar, & Iqbal, 2016).  
As PAC-A inibem irreversivelmente as fímbrias do tipo P da E.coli através de vários 
mecanismos: provocam alterações a nível da conformação da fímbria tipo P, fazendo com 
que percam a sua utilidade; por terem um comportamento análogo em relação ao recetores 
do epitélio, inibem competitivamente a sua ligação com as fímbrias tipo P; removem as 
fímbrias tipo P da superfície bacteriana e podem ainda, impedir a sua expressão. A adesão 
bacteriana é, desta forma, um alvo terapêutico bastante promitente (Y. Liu, Black, Caron, 
& Camesano, 2006).  
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Um modelo experimental recentemente realizado em ratos teve como objetivo 
comprovar a eficácia do sumo de cranberry, mais especificamente de alguns dos seus 
constituintes. Ao desenvolverem uma ITU, por inoculação via cateter de uma estirpe uro-
patogénica de E.coli, foram submetidos a um tratamento com sumo de cranberry 
comercializado e com a fração hidrofílica, constituída por frutose, glicose e ácidos 
orgânicos (ácido quinico, ácido málico, ácido cítrico e ácido chiquímico), sendo que as 
concentrações testadas foram equivalentes às presentes no sumo fresco de cranberry. Os 
resultados mostraram que as UFC foram diminuídas significativamente em comparação 
com o grupo placebo. Verificou-se também, que o pH da urina nos ratos que ingeriram o 
sumo de cranberry ou a mistura de ácidos orgânicos diminuiu (pH=5,8) em relação aos 
ratos que ingeriam água (pH=6,8). Concluiu-se que este tratamento apesar de positivo, 
não curou a infeção, indicando que este pode ser utilizado como medida preventiva ou 
em associação à terapêutica antibiótica. Apesar dos resultados serem positivos, é 
necessário investigar o efeito destes ácidos orgânicos presentes no arando vermelho em 
humanos, de forma a facilitar o desenvolvimento de uma bebida funcional que atue na 
prevenção destas infeções (Jensen et al., 2017).  
Muitas vezes, são usados probióticos de forma a manter a homeostase do ecossistema 
vaginal. Existem variedades de microrganismos vivos que, quando administrados em 
quantidades adequadas, demonstram ser benéficos não só a nível do trato gastrointestinal 
como para além deste, envolvendo as ITU recorrentes. Desta forma, foi importante 
perceber qual o potencial in vitro de cinco espécies probióticas (Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus asseri , Lactobacillus plantarum , Lactobacillus rhamnosus  e 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis) em conjunto com as PAC-A extraídas do 
cranberry contra a invasão da E.coli extra intestinal. Os resultados mostraram que a 
capacidade das PAC-A em inibir a colonização da E.coli extra intestinal não foi 
comprometida pela componente probiótica. É evidente que são necessários estudo in vivo 
para comprovar estes resultados, contudo, este estudo contribuiu para evidenciar o 
potencial papel da combinação probiótica com o cranberry (Polewski, Krueger, Reed, & 
Leyer, 2016). 
O efeito profilático de suplementos nutricionais de extrato de cranberry (contentdo 
60 mg de PAC-A) foi avaliado em indivíduos saudáveis com ITU recorrentes. Observou-
se uma redução acentuada da adesão bacteriana de espécies uro-patogénicas de E.coli, da 




formação de biofilmes e ainda um decréscimo significativo de crescimento bacteriano em 
relação a um grupo placebo. O nível de piúria (presença de leucócitos na urina) e disúria 
também diminuiu (Singh et al., 2016).  
Outro estudo envolvendo o mesmo tipo de suplementação, mas em jovens mulheres 
(idades compreendidas entre os 12 e os 18 anos) saudáveis e com história clínica de ITU 
recorrentes, mostrou ter resultados positivos relativamente ao efeito preventivo do arando 
vermelho. O número de ITU diminuiu significativamente ao longo do tratamento 
preventivo com esta suplementação oral (uma cápsula contendo 120 mg de extrato de 
cranberry, que correspondia a 36 mg de PAC-A), em relação aos dados reportados antes 
do início do estudo. Concluiu-se também que o extrato de cranberry foi bem tolerado ao 
longo dos 2 meses de estudo, sem serem evidenciados efeitos adversos (Ledda, Belcaro, 
Dugall, Riva, & Togni, 2017).  
Um outro estudo multicêntrico randomizado e duplo-cego, mostrou que o consumo 
diário de um sumo comercializado de cranberry reduziu a incidência de ITU em mulheres 
saudáveis com história clínica recente das mesmas, em comparação com uma bebida 
placebo. Nos casos em que ocorreram episódios de ITU, o nível de piúria foi 
significativamente menor no grupo que ingeriu o sumo de cranberry (Maki et al., 2016).  
A seguir à E.coli, o segundo agente etiológico mais comum de ITU são os 
Enterococcus spp.. A sua patogenicidade deve-se à capacidade de produzirem fatores de 
virulência, como enzimas e toxinas, das quais: lípase, lecitinase, gelatinase, DNase e 
hemolisina. Um estudo in vitro mostra que o extrato de cranberry inibe a síntese destes 
fatores de virulência, reduzindo a sobrevivência das estirpes uro-patogénicas de 
Enterococcus faecalis. As células bacterianas por possuírem um perfil hidrofóbico 
favorecem a formação de biofilmes, contudo, observou-se que ao estarem em contato com 
o extrato de cranberry passaram a ter um perfil hidrofílico, dificultando assim a formação 
dos mesmos. Desta forma, conclui-se que o extrato de cranberry, apesar de não eliminar 
totalmente os fatores de virulência produzidos por Enterococcus faecalis, pode ser 
utilizado como medida preventiva de ITU causadas pelas suas estirpes (Wojnicz, 
Tichaczek-goska, Korzekwa, Kicia, & Hendrich, 2016). 
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Após a realização desta revisão sobre a atividade biológica do cranberry, verificou-
se a sua ação como antioxidante, anti-inflamatório, anticancerígeno e propriedades anti-
adesão.  
Relativamente às propriedades antioxidantes do arando vermelho, observou-se que 
os seus compostos possuem um enorme potencial na prevenção de doenças associadas ao 
stress oxidativo, como é o caso da síndrome metabólica e dos seus fatores e vários tipos 
de cancro. Nestes casos o efeito anti-inflamatório do arando também foi verificado, assim 
como a nível da saúde oral, mais especificamente na periodontite.  Já a nível dos seus 
efeitos anti-adesão bacteriana verificou-se um efeito positivo na prevenção de cáries e 
infeções do trato urinário.  
A síndrome metabólica está altamente relacionada com a obesidade e problemas 
cardiovasculares, sendo que para o seu diagnóstico há que ter em conta certos fatores de 
risco (aumento dos triglicéridos, do colesterol, da glicémia em jejum e da pressão 
arterial). Ao analisar vários estudos constatou-se que o cranberry interviu na produção 
excessiva de mediadores pró-inflamatórios  (diminuiu dos níveis interleucinas associadas 
à inflamação do tecido adiposo, por exemplo) e de mediadores do stress oxidativo 
(diminuição de MDA e manutenção de NO). A manutenção dos níveis de NO observada 
permitiu concluir que o cranberry tem efeitos benéficos a nível do endotélio, melhorando 
o relaxamento muscular vascular e do músculo liso, prevenindo o desenvolvimento de 
aterosclerose. Mostrou também melhorar os níveis de LDL, HDL e triglicéridos, glicóse 
pós-prandial e glicémia em jejum. Estes resultados mostram ser benéficos em indivíduos 
obesos e com diagnóstico de diabetes tipo 2. A nível da pressão arterial e da redução de 
peso, as diferenças não foram significativas.  
A nível da saúde oral o cranberry, mais especificamente o extrato rico em PAC-A, 
mostrou ser eficaz na prevenção das doenças periodontais,. A formação de biofilmes por 
P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola foi inibida através da inativação dos fatores de 
virulência destes patogénicos com uma consequente diminuição da adesão bacteriana. O 
efeito anti-inflamatório também foi verificado, uma vez que marcadores pró-
inflamatórios como MMP-9, IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8 e MCP-1, foram diminuídos. Em 




relação às caries dentárias, constatou-se que o cranberry atuou sobre os fatores de 
virulência de S.mutans e ainda interferiu com a sua hidrofobicidade, o que comprometeu 
a adesão deste patogénico. 
 Esta ação também foi verificada na prevenção de ITUs provocadas por E.coli. As 
fímbrias tipo P de E.coli são inibidas pelas PAC-A presentes no cranberry, conferindo 
uma diminuição da sua adesão. Em alguns casos o crescimento bacteriano também é 
afetado, assim como a formação de biofilmes.  Os episódios de ITU em mulheres com 
história recorrente, foram diminuídos após o tratamento com sumplementação à base de 
cranberry.  
As propriedades anticancerígenas desta baga envolvem vários mecanismos de ação, 
sendo que pode atuar por diversas vias: afetando a viabilidade, a densidade, a 
proliferação, causando morte, interferindo com a cinética celular, com a adesão e 
migração das células cancerígenas, assim como diminuindo mediadores pró-
inflamatórios e de stress oxidativo. Verificou-se, tanto in vitro como in vivo, que os 
diferentes compostos presentes no cranberry podem ser utilizados na prevenção de vários 
tipos de cancro, como o cancro esofágico, da prostata, da mama, colo-retal, do fígado, do 
pulmão, dos ovários e do estômago.  
 Deste modo, conclui-se que a atuação do stress oxidativo e da inflamação sobre 
estas patologias complementam-se, uma vez que o primeiro ativa vários fatores de 
transcrição que expressam citoquinas inflamatórias e moléculas reguladores do ciclo 
celular. O níveis constantes de stress oxidativo e de inflamação podem interferir com o 
equilíbrio homeostático, provocando danos teciduais. Desta forma, os efeitos do 
cranberry contra estas duas vias é uma arma potencial no combate de várias doenças. 
Em suma, a utilização do arando vermelho como prevenção das patologias acima 
referidas é uma estratégias bastante promissora e em desenvolvimento. Contudo, é 
mecessária uma análise mais focada sobre aspetos farmacocinéticos e farmacodinâmicos 
de modo conhecer em produndidade os seus mecanismos de ação, a dose recomendada e, 
apesar de não terem sido demonstrados, possíveis efeitos adversos e interações 
medicamentosas em humanos. 
.
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